Et si c eta/t une 

maladie rare ? 


Sequengage genetique : 


I’espoir pour les malades 



Sequencers a haut debit du Beijing Genomics Institute (Chine). 


L’identification du gene responsable d’une 
maladie rare dans une famille est desormais 
possible, grace au sequengage a haut debit. 
Une technologie prometteuse mais egalement 
tres couteuse. 

C Jetait une premiere en France, publiee au 
printemps dernier dans Nature Genetics : 1 
I’equipe de genetique du centre hospitalier univer- 
sitaire (CHU) et de I’lnstitut du thorax de Nantes, en 
collaboration avec les equipes de I’hopital Necker 
a Paris et du CHU de Dijon, a identifie la cause 
d’une maladie rare hereditaire apres avoir analyse 
les genes de patients atteints . « Le sequengage 
genetique haut debit est une technique apparue il 
y a trois ans environ, et accessible depuis 
quelques mois seulement. Desormais, les labora- 
toires de genetique du monde entier se sont lan- 
ces dans la course de l\ identification des genes 
responsables des maladies rares monogeniques 
(dans lesquelles un seul gene est implique) », 
explique le Dr Cedric Le Caignec, qui coordonne 
I’equipe de recherche nantaise. 

Dans le cas present, les chercheurs se sont pen- 
ches sur le syndrome de Hajdu-Cheney, caracte- 
rise entre autres par une osteoporose severe, et 
ont etudie I’exome (I’ensemble des 20000 genes 
codants du genome) de six patients appartenant a 
six families differentes. « Nous avons envoye 
I’ADN des six patients, dans des tubes par Chro- 
nopost, a la societe privee IntegraGen (Ivry) qui 
possede un sequenceur a haut debit. Celle -ci nous 
a renvoye des disques durs contenant les donnees 
informatiques correspondant aux six exomes. 
Nous avons alors identifie le gene N0TCH2 
comme etant /’unique responsable de la mala- 
die », resume le Dr Le Caignec. Une decouverte a 
I’impact immediat pour toutes les families tou- 
chees par ce syndrome : le diagnostic va etre 
grandement facilite, de meme que le conseil 
genetique pour les enfants a naitre, qui beneficie- 
ront eventuellement d’un diagnostic prenatal de 
securite. 

« Dans cinq ans, 95 % des genes responsables 
des maladies rares monogeniques seront identi- 
fies », s’enthousiasme le geneticien nantais. La 
decouverte des mecanismes a I’origine des mala- 
dies communes, dans lesquelles de nombreux 


genes et I’environnement interagissent, constitue 
un defi autrement plus difficile. Mais le sequen- 
gage a haut debit ouvre bel et bien I’ere de la 
medecine personnalisee. 

L’apanage de quelques laboratoires? 

Cette nouvelle technique necessite la combinai- 
son de deux atouts : un equipement de haute tech- 
nologie tres couteux (500000 a 600000 € pour 
le sequenceur et 1 50 000 € pour le serveur infor- 
matique), et des competences en bio-informa- 
tique permettant d’extraire, au sein d’une foule de 
donnees, les informations utiles a I’identification 
de I’origine genetique des maladies . « Un certain 
nombre d’equipes de recherche frangaises, dont 
la notre, est en attente de cet equipement. Mais on 
est tres loin des investissements consentis en 
Chine, ou il y avait deja 150 sequenceurs et 
1 500 bio-informaticiens il y a deux ans, prets a 
jouer les prestataires de service pour le monde 
entier », note le Dr Le Caignec. 

Pour le Pr Michel Goossens, chercheur et praticien 
au CHU Henri-Mondor de Creteil (AP-HP), cette 
question des moyens est tout a fait centrale. 
« L’Agence de la biomedecine recense aujourd’hui 
plus de 100 laboratoires de diagnostic molecu- 
laire en France. La plupart de ces laboratoires 
manquent, dans le systeme public, de possibilites 
financieres pour acquerir les instruments moder- 
nes dont disposent nos collegues etrangers. Ce 
retard engendre une grande frustration eta ralenti 


la production scientifique a un moment ou la tech- 
nologie fait la difference », explique-t-il. Meme 
probleme pour les competences humaines : faute 
d’argent, le systeme public a du mal a recruter les 
bio-informaticiens indispensables. «Lesnouveaux 
metiers dont les laboratoires modernes ne peu- 
i vent desormais se passer devraient etre mieux 
reconn us. Dans mon service, nous avons pu 
recruter deux ingenieurs grace au Plan national 
maladies rares, 1 mais ils sont en contrat a duree 
determ i nee etassimiles au corps des “techniciens 
de laboratoire” alors qu’ils sont docteurs en scien- 
ces », deplore le chercheur. 

Des lors, le Pr Goossens, qui fait partie du groupe 
de travail sur le sujet dans le comite de suivi et de 
prospective du 2 e Plan maladies rares, estime que 
le regroupement des laboratoires existants en une 
vingtaine de plates-formes correctement dotees 
pourrait etre une solution. Mais ce changement 
« aura du mal a s’operer et rencontrera des resis- 
tances », confie-t-il. Pour autant, cette organisa- 
tion permettra-t-elle une egalite d’acces de tous 
les malades au sequengage a haut debit? « Cela 
dependra des moyens qui seront degages pour 
rattraper le retard, et de la fagon dont ils seront 
distribues ». • 

C.H. 
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